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Resumen

La anemia hemolitica mds frecuente en la poblacién mundial es la anemia de células falci-
formes (ACF), con una incidencia de 1/600 recién nacidos en Estados Unidos y en algunas
regiones de Esparfia con incidencia de 1/5000 neonatos; en Colombiano hay registros respecto
a la incidencia y prevalencia.

La transmision de la ACF es autosémica dominante. Los homocigotos (SS) no sintetizan Hb
Ay poseen eritrocitos con un 90 % de Hb S. El portador o heterocigoto (AS) tiene hematies
con Hb A mayor que 50 % y Hb S de 20 - 40 % y son usualmente asintomaticos.

La Hb S se debe a una mutacion en el gen de la cadena beta de globina, lo cual conlleva a
la polimerizacion de la Hb en condiciones de baja oxigenacién, lo cual origina un cambio
en la morfologia del eritrocito que adquiere la forma falciforme.

La sintomatologia es secundaria a la anemia hemolitica crénica, la vaso-oclusion en los
diferentes 6rganos y la asplenia funcional, la cual predispone a la infeccién. Otras mani-
festaciones asociadas son el secuestro esplénico, la aplasia eritroide y las complicaciones
organo - especificas, que disminuyen la calidad de vida y predisponen a mayor mortalidad.
Sumanejo debe realizarse en centros de referencia donde haya un manejo integral, incluyendo
el recurso humano y fisico, ya que el manejo inadecuado y sus complicaciones disminuyen
la sobrevida, la cual no es superior a los 45 afios segiin reportes.

Palabras clave: anemia hemolitica, sindrome falciforme, muerte en edad pediatrica.

Abstract

The most common hemolytic anemia in the world population is sickle cell anemia, with an
incidence of 1/600 newborns in the United States and Spain some regions 1/5000 incidence
of infants; in Colombia there are no records regarding the incidence and prevalence.

ACF transmission is autosomal dominant. Homozygotes (SS) do not synthesize Hb A and
possess erythrocytes with 90 % Hb S. The carrier or heterozygous (AS) is greater Hb RBCs
with 50 % A and Hb S of 20 — 40 % and are usually asymptomatic.
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INTRODUCCION

La anemia hemolitica mas frecuente en la
poblaciéon mundial es la anemia de células
falciformes (ACF) (1-3).

Las anemias hemoliticas se caracterizan por
una disminucién de la vida media del glo-
bulo rojo inferior a 120 dias, con un aumento
de la eritropoyesis a nivel medular, que se
expresa por incremento de reticulocitos en
sangre periférica (2,4,5). Estos son un indice
de respuesta medular con valores normales
de 40000 a 75000, y cuando son superiores a
100000 se asocian a hemolisis o sangrado (6).

La hemolisis puede ser extravascular, como
ocurre de manera fisioldgica cuando el glo-
bulorojocumplesuvidamediay esatrapado
por los macréfagos esplénicos, asi como en
algunas anemias hemoliticas asociadas a
defectos de membrana y las hemoglobino-
patias; o intravascular, cuando los eritrocitos
son destruidos en la circulacion, como en las
transfusiones incompatibles, enzimopatias o
el sindrome hemolitico urémico (5, 7-9).

Existen diferentes variantes de hemoglobina
(Hb) tantas como letras del abecedario y por
nombres, segtin el sitio de hallazgo (10). La
hemoglobina estd formada por 4 cadenas de
globina, cadaunaconungrupohemyunatomo
dehierrocentral (11-13). Hay 6 tipos de cadenas
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Hb S is due to a mutation in the gene for beta globin chain, leading to polymerization of Hb
in low oxygenation, resulting in a change in morphology sickle erythrocyte acquiring form.
The symptoms are secondary to chronic hemolytic anemia, vaso-occlusion in the different
organs and functional asplenia which predisposes to infection. Other associated manifesta-
tions are splenic sequestration, erythroid aplasia complications and organ - specific, which
decrease the quality of life and predispose to increased mortality.

Its management must be performed in reference centers where there is a comprehensive
management including human and physical resources, as improper handling and its com-
plications decreased survival which is not more than 45 years according to reports.

Keywords: hemolytic anemia, sickle cell syndrome, death in childhood.

de globina humana: alfa, beta, delta, épsilon,
zeta y gamma, y de las combinaciones dos a
dos se forman los diferentes tipos de Hb; las
combinaciones 2:2 de cadenas de globina alfa
y beta constituyen la Hb A, que corresponde
al 97 % en el nino mayor de 1 aho, la Hb A,
constituida por la proporcién 2:2 de cadenas
alfay delta, conun1a 3.5 %, y la Hb fetal (F),
formadapor2alfay2gamma,quecorresponde
al 1 % o menos del total; esta tiltima es mayor
en el menor de un afio (4,11,14).

Las anemias hemoliticas pueden ser corpus-
culares ointrinsecas, usualmente congénitas,
como las anormalidades en la membrana,
hemoglobinopatias y defectos enziméticos;
y extracorpusculares o extrinsecas, general-
mente adquiridas por mecanismos inmunes
0 no inmunes (4,5,9).

En relacién con la clinica de las anemias he-
moliticas, es comuin la palidez por la anemia,
la ictericia por aumento de la bilirrubina
indirecta secundaria a lahemolisis temprana
y la esplenomegalia (4,11,14).

La ictericia no es un hallazgo constante en
la hemolisis, asi como la esplenomegalia, la
cual estara presente en relacién con el tipo
de hemolisis (11).

Las hemoglobinopatias mds frecuentes son
las estructurales, en las que la alteracion es
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cualitativa por un cambio de 1 0 méds aminoa-
cidos dela cadena de globina, como en la ACF;
seguidas porlas talasemias, caracterizadas por
ladisminucién oausenciatotal delasintesisde
una o varias cadenas de globina, que son defec-
tos cuantitativos (11,15). Estas dos constituyen
las alteraciones monogénicas mas frecuentes
en el mundo (4). La ACF es la més frecuente,
con una incidencia de 1/600 recien nacidos
en Estados Unidos y en algunas regiones de
Espafa con incidencia de 1/5000 neonatos;
en Colombia no hay registros respecto a la
incidencia y prevalencia (14).

La transmision de la ACF es autosodmica domi-
nante (4,14). Loshomocigotos (SS) nosintetizan
Hb Ay poseen eritrocitos conun 90 % de Hb S.
El portador o heterocigoto (AS) tiene hematies
con Hb A mayor que 50 % y Hb S de 20 - 40%
y son usualmente asintomaticos (5,16).

La Hb S se debe a una mutacién en el gen de
la cadena beta de globina, en el cromosoma
11, en su sexto codén, donde se sustituye
adenina por timina, lo cual genera el cambio
de acido glutdmico por valina; esto conlleva a
la polimerizacién de la Hb en condiciones de
baja oxigenacién; debido a lo cual se origina
un cambio en la morfologia del eritrocito, que
adquierelaforma falciforme (4,5,9,11,14,17,18).

Se sabe que la mutacién surgié de manera
independiente en 5 ocasiones diferentes, hace
unos 4000 afos, y en relacién con la malaria.
Estos polimorfismos modulan la expresion de
la enfermedad. En Africa son cuatro: Benin 50-
70 % de la poblacién con Hb S africana; Bantd,
republica centroafricana, del 15al30 %, Senegal,
5a 15 %, y Camertn. El Bantd es el que repre-
senta mayor gravedad.

Surgi6é una quinta mutacion, la indo-arabica

o haplotipo asidtico, caracterizado por altos
niveles de Hb F y curso leve.
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La Hb S confiere proteccion al paludismo
por Plasmodium Falciparum y aumenta la
supervivencia en portadores (4, 11, 19, 20).

FISIOPATOLOGIA

Elevento primordial dela clinica y complica-
ciones enel paciente con ACFson producidas
por la vaso - oclusion y la isquemia tisular
secundaria (4,11,14).

La Hb S a bajas concentraciones de oxige-
no es menos soluble que la Hb A, lo cual
genera polimeros y rigidez del eritrocito,
que son menos deformables y causan su
destruccién precoz. Los cambios constantes
de oxigenacién-desoxigenacion producen
lesion en la membrana del hematie, altera-
cién de labomba de iones y deshidratacion
celular;lo anterior condiciona a destruccién
intravascular temprana. Esta hemolisis ge-
nera reduccion del 6xido nitrico y conlleva
avaso-oclusiényactivaciéon plaquetaria. La
exposicion de la fosfatidilserina secundario
al dafio de membrana activa la cascada de
la coagulacion y se produce un incremento
en la viscosidad sanguinea local (21).

Otros factores que influyen en la vaso-
oclusién e isquemia son la activacién del
endotelio, el incremento de las propiedades
adhesivas de célulasrojasy leucocitos redu-
cen el flujo sanguineo. Ademas, la leucoci-
tosis y trombocitosis habitual aumentan la
viscosidad sanguinea (5, 11, 14, 17, 22-26).

La Hb S puede polimerizar con otros tipos
de Hb; la Hb F es con la que polimeriza
menos; esto es un mecanismo protector en
los pacientes con ACF que condiciona una
mayor o menor severidad (4,14).
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DIAGNOSTICO

El hemograma en el SS muestra anemia nor-
mociticanormocromica, usualmente leucoci-
tosisy trombocitosis, asociados areticulocito-
sis. Sies S-beta talasemia, habrd microcitosis.
Lasedimentacién globular estard disminuida
por larigidez de los glébulos rojos. Es usual
en sangre periférica la policromatofilia, nor-
moblastos, células falciformes y dianocitos.

Lasiclemia es una prueba de tamizaje conme-
tabisulfito de sodio queindicala presenciade
células falciformes pero no hace diagndstico
y es poco ttil en recien nacidos y lactantes
por el alto contenido de Hb E.

La electroforesis de hemoglobina en el recién
nacido es ASF, en el mayor de 1 afio ASen los
heterocigotos y en el homocigoto serd SS o
SF. Ver tabla 1 para los diferentes sindromes
falciformes (4, 5, 22, 27).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La sintomatologia es secundaria a la anemia
hemolitica crénica, la vaso-oclusion en los
diferentes 6rganos y la asplenia funcional,
la cual predispone a la infeccion, y es una
causa importante de muerte en la edad pe-
diatrica. Otras manifestaciones asociadas son
el secuestro esplénico, la aplasia eritroide y
las complicaciones 6rgano - especificas, que
disminuyenlacalidad de viday predisponen
a mayor mortalidad.

Usualmente el paciente sin crisis presenta
palidez, ictericia, esplenomegalia, peso bajo
por la hipoxia y niveles de Hb entre 6 y 8 gr/
dl. LaHb Stiene poca afinidad por el oxigeno
y no siempre hay sintomatologia de anemia
connivelesbajos de Hb; sinembargo, se debe
evitar la sobrecarga de volumen por el riesgo
de Cor anémico (4,5,25,28).

Tabla 1. sindromes falciformes, severidad clinica y caracteristicas

SINDROME CLINICA Hb (g/dl) VCM (fl) RET (%) E. DE Hb (%)
, , A: 55-60
AS Asintomatico Normal Normal Normal

S: 35-45
S:80-96

SS Severa 75 85 5-30

F:2-20

S:50-55

SC Leve-moderada 11 80 2-6
C:45-50

S:50-85, A2: > 35

SBOT. Moderada-severa 8.5 65 3-20

y F:2-30
S:50-80, A2:3.5
SB+T. Leve-moderada 10 72 2-6
A:10-30 y F:0-20

S:80-100

SS/T. Leve-moderada 10 70 5-10

F:0-20

, _ $:60-80

S/HFPA Asintomatico 14 85 1-3
F:15-35

HPFA: Hemoglobina fetal persistente aumentada; T: Talasemia; RET: Reticulocitos; E.: Electroforesis

Fuente: Cela (2010) Y Lanzkowsky (2011).
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APLASIA PURA TRANSITORIA
ERITROIDE

Es el freno en la produccién de glébulos rojos
a nivel medular, asociado a infeccién gene-
ralmente por parvovirus B19 y se presenta a
cualquieredad. Se caracteriza por disminucién
brusca de la Hb, usualmente inferior a 5 gr, y
puededescenderhasta 1 gramo, conreticuloci-
topenia. El recuento de leucocitos y plaquetas
son normales.

Esta puede persistir por 10 a 14 dias; su ma-
nejo es la observacion, el 4cido folico para
prevenir la megaloblastosis y la transfusion,
si se requiere (4, 14, 29).

SECUESTRO ESPLENICO

Se presenta entre los 6 y 24 meses de edad,
usualmente puede ser fatal. Se caracteriza
por esplenomegalia progresiva y masiva con
atrapamientodegrandes cantidades desangre
en el bazo, lu cual produce dolor abdominal,
nauseas y vomitos. El nivel de Hb puede caer
bruscamente, seguido por shock hipovolémico
y muerte.

En el hemograma hay anemia, y puede haber
trombocitopeniaasociada. Sesospechacuando
aumentalanecesidad de transfusiéon en forma
repetida cada 30 a 45 dias, debido a que estos
pacientes requieren en promedio de 2 a 3
transfusiones al afo.

Laesplenectomia es el tratamiento de eleccién
si el episodio es mayor, asociado a falla mul-
tisistémica o mds de dos episodios menores
(5,11, 14, 29, 30).

CRISIS HIPERHEMOLITICAS

Apesar deserunaanemiahemolitica, estas cri-
sishansidodescritasasociandolasainfecciones
y ciertos medicamentos, o durante una crisis
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vaso-oclusiva severa, los cuales aumentan la
destruccion del globulo rojo, con una marcada
disminucién delahemoglobina, reticulocitosis
y exacerbacion de la ictericia (4, 5, 14, 28).

CRISIS VASO - OCLUSIVAS

Son las que generan las principales manifes-
taciones y complicaciones de esta patologia.
Entrelas crisis 6seas encontramos la dactilitis,
que esla primeramanifestacién en el lactante
y se caracteriza por edema del dorso de ma-
nos y pies, dolor, fiebre, derrame articular,
leucocitosis con neutrofilia, disminucién del
movimientosecundariaal compromisodelas
falanges, llanto e irritabilidad (4, 5). Es mas
comun en las estaciones frias y asociada a
infecciones. Con el tiempo el tejido medular
rojoesreemplazado por tejido fibroso, el cual
presentamenos demanda de oxigenoy puede
perdurar en situaciones de anaerobiosis (16).
Por la injuria continua aparecen los dedos
marfanoides o bradidactilia, ademas de las
epifisisen cono y metéfisis concavidades (31).

Las crisis de dolor 6seo, caracteristicas de
esta patologia, son las mas frecuentes, repre-
sentadas por la isquemia de la médula 6sea.
Afectausualmente a huesoslargosy también
planos. Si hay fiebre, se deben cultivos para
descartar infeccion por Staphylococcus Aureus
y Salmonella (5, 14, 32, 33).

Los dolores 6seos son 50 veces o mas frecuen-
tes que la osteomielitis (16). La intensidad,
duracion y caracteristicas del dolor son va-
riables, comprometen multiples sitios a la
vez. En caso de que se sospeche de infeccion,
debe completarse el estudio con iméagenes
diagnosticas y pruebas bacteriologicas que
pueden incluir la puncién (31, 34).

Cuando los dolores 6seos mejoran y de ma-
nera residual persiste dolor 6seo tinico con o
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sin signos inflamatorios, podemos estar ante
la presencia de una infeccién o un infarto
Oseo (14, 35).

El tratamiento fundamental es la hidrata-
cién, evitando la sobrecarga de volumen,
cuya tasa hidrica dependerd del nivel de
hemoglobina. Los dolores leves pueden ser
tratadosambulatoriamente conliquidos ora-
les, acetaminofén e ibuprofeno (14,16). Si el
dolor es moderado a severo, es prioritaria la
hospitalizacién para evitar mayor isquemia
tisular a 6rganos blancos, y sumanejoincluye
liquidos parenterales a 1800 cc/m2sc/dia o
menosinicialmente, dependiendodelnivel de
hemoglobina, analgésicos por horario, como
el tramadol 1 a 2 mg/kg/dosis intravenoso
cada 6-8 horas, alternando con acetaminofén
15mg/kg/dosiscada6-8horasoibuprofeno
5-10 mg/kg/dosis cada 6 a 8 horas. No se
debe suministrar analgésicos con dosis - res-
puesta si no se logra el control del dolor (5,
14, 33, 36-38). Si es refractaria a este manejo,
sedebe considerarla transfusiéon de hematies.

En urgencias se debe tener presente que hi-
dratar, suministraranalgesia, controlar dolor
y dar manejoambulatorio en casos de dolores
severos, en vez del manejo intrahospitalario
descrito, aumenta la tasa de reingresos, y es
mas complejo su control y requiere mayor
estancia, medicamentos, transfusiones y ries-
go de secuelas con ausencia escolar y mala
calidad de vida (5,14,37,39,40).

La necrosis avascular es mas frecuente en la
cabeza femoral y en la segunda década de la
vida, aunque puede encontrarse en mufieca, y
esmenoscomunenloshuesos tubulareslargos.
Hay reportes de osteonecrosis en el talus y
calcaneo (4). Es comun en los SS, hemoglobi-
nopatias S-alfa talasemia y en la SC. La cabeza
femoral, al ser parte de una articulacion de
carga, recibe el peso corporal, debido a lo cual
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se produce una obstruccién de los sinusoides
medulares, necrosis y colapso. E1 50 % pueden
ser asintomaticos, pero la progresiéon genera
dolor y alteracion dela marcha, con limitacién
de la rotacién interna (4, , 14).

El diagnoéstico temprano se hace con la re-
sonancia magnética, detectando los cambios
Oseos incipientes en pacientes asintomati-
cos o0 con poca clinica. El manejo general
inicialmente incluye ortopedia y reposo de
la articulaciéon para limitar el movimiento,
antiinflamatorios no esteroideos y por tltimo
descompresion y protesis (4, 5, 14).

SINDROME DE TORAX AGUDO (STA)

Tiene su mayor incidencia en la adolescencia
y con la infeccién son causas frecuentes de
muerte y hospitalizacion. Debe sospecharse
ante dolor toracico, asociado a tos, disnea,
fiebre, y esindistinguible deunaneumonia. Su
etiologia mds frecuente en nifios son las infec-
ciones por Mycoplasma Pneumoniae, Chlamydia
Pneumoniae, seguida por Neumococo, Parvovirus
B 19 y otros virus (5,14). Otras causas son la
embolizacion grasa secundaria a necrosis de
la médula 6sea posterior a una crisis vaso-
oclusiva, por oclusién vascular pulmonar
(trombosis in situ) y por hipoventilaciéon con
hipoxemiay vaso-oclusién subsiguiente como
enelinfarto costal o en la anestesia general (5).

Sutratamientoincluye hidratacién, analgesia,
antibioticoterapia de amplio espectro (cefa-
losporinas y macroélidos), oxigenoterapia, que
puede requerir ventilacién mecénica, bron-
codilatadores, dexametasona y transfusion
o exanguinotransfusion (5,14).

DOLOR ABDOMINAL

El dolor abdominal es una manifestacién co-
mun que puede semejar un abdomen agudo
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quirdrgico. Puede producirse por obstruccion
de vasos mesentéricos o por infarto hepatico,
esplénico o de nédulos linfaticos (4,14).Otras
causas son la necrosis papilar renal, infarto
vertebral y costal. Una causa importante es la
colelitiasis, que se puede presentar en edades
tempranas. El dolor abdominal con fiebre,
ictericia obstructiva y aumento de enzimas
hepéticas lleva diagnosticar de colestasis in-
trahepatica (4, 5).

PRIAPISMO

Del griego Priapus, que era el dios de la fertili-
dad y la suerte. Es una ereccién mantenida y
dolorosa. Se produce por obstruccién del flujo
de salida venosa e ingurgitacién secundaria
de los cuerpos cavernosos. La consulta a ur-
gencias se estima en un 30 %, aunque podria
ser superior, sin embargo, en muchos casos
no consultan por prejuicio social. La ereccion
fisioldgica es usual en la madrugada por la
deshidratacién y la acidosis, con aumento
de la polimerizacion y rigidez del eritrocito.
Como factores predisponentes se encuentran
la masturbacién, infeccién y trauma local (4,
5,41, 42).

Pueden ser episodios cortos, multiples e
intermitentes durante 3 horas, generalmente
nocturnos, que aparecen como premonito-
rios de episodios largos, Su tratamiento es
la hidrataciéon oral, analgésicos, micciones
frecuentes, ejercicios, baiios con agua caliente
y el apoyo de urologia.

Los episodios prolongados mayores de 3
horas pueden ser concomitantes a manifes-
taciones neuroldgicas y cuando persisten
méas de 4 horas pueden generar injuria
irreversible y disfuncién sexual (4,5,14). Su
tratamiento es intrahospitalario con liqui-
dos endovenosos, analgesia, aspiracion del
cuerpo cavernoso, seguido de irrigaciéon
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con adrenalina (1:1.000.000), o incluso una
infusién con fenilefrina y un agente alfa
adrenérgico. Considerar la exanguinotrans-
fusion si persiste, la cual se ha asociado a
eventos neuroldgicos. Si contintia se debe
realizar derivacion cavernosa - esponjosa o
cavernosa - safena. Se han descrito farmacos
que eviten la recurrencia temprana, como la
pseudoefedrina, hidroxiurea, inyecciones
de leuprolide, ademds de un protocolo de
transfusiones por 6 a 12 meses (5, 14).

ENFERMEDAD CEREBRO-VASCULAR
(ECV)

Aungque frecuente, no tiene una alta mortali-
dad, pero sus secuelas generan deterioro de
la calidad de vida. Se produce por el dafo
de la célula falciforme a la intima vascular,
lo cual genera proliferacién de fibroblastos
y musculo liso, lo cual se produce estrechez
del lumen de las arterias cerebrales, y esto,
unaumento delavelocidad de flujo, dejando
zonasisquémicas con posterior revasculariza-
cién. Estaangiogénesis posterior sedenomina
enfermedad de moyamoya,la cual se confirma
conlaangioresonancia decerebro (5,14,43-45).

La forma isquémica es la mas frecuente, con
una prevalencia del 11 % antes de los 20 afios,
y mayor en la primera década, con 1.02 por
cada 100 nifios de 2 a 5 afios y 0.79 por cada
100 ninos de los 6 a 9 anos (5).

Los vasos mas comprometidos son la arteria
carétida interna y la cerebral media izquier-
das. Pueden haber episodios asintomaticos
o infartos silenciosos en 20 a 30 %, que se
diagnostican por resonancia magnética de
cerebro, porque son microvasculares, y el
doppler transcraneal (DTC) noestil, debidoa
que este tltimo detecta en mayor proporcion
las macrovasculopatias (5, 14, 46, 47).
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Los sintomas incluyen cefalea, convulsiones,
hemiparesia, alteracién en la marcha, habla,
del estado mental y cognitivo. Puede haber
recuperacion motora, pero el déficit neuro-
cognitivo habitualmente persiste (5, 48).

Su tratamiento es la exanguinotransfusion
automatizada (eritrocitoaféresis) o manual
(flebotomias) para reducir la Hb S un 30 %
o menos y elevar la Hb a 10 gr/dl. Si no es
posible lo anterior, realizar la transfusion de
eritrocitos paraalcanzar elmismonivel de Hb.

Por tener recurrencia elevada, el paciente
debe ingresar a transfusiones crénicas de
manera indefinida y debe acompanarse de
rehabilitacion (5,14,16).

Otras alternativas son la estimulacién de la
Hb fetal, trasplante de precursores hemato-
poyéticos y revascularizacion.

Para evaluar el riesgo y prevenir la enferme-
dad cerebrovascular isquémica se utiliza el
Doppler Transcraneal, el cualmidela velocidad
del flujo en las arterias cerebrales grandes y
debe realizarse periddicamente entre los 2 y
16 afos. Su valor normal es de 170 cm/seg
o menor. Velocidades inferiores a 70 cm/seg
indican estenosis severa y riesgo aumentado
de ECV (tabla 2).

Tabla 2. Resultado Doppler Transcraneal

Ultimo resultado de Intervalo para

DTC cm/seg realizar DTC
Normal: < 170 Anual
Condicionante bajo: 170- 184 3 - 6 meses

Condicionante alto: 185 - 199 6 semanas a 3 meses

Anormal: 200 - 219 Repetir en 2 semanas

Anormal alto: 220 o mayor Iniciar tratamiento

cm/seg: Centimetros por segundo.
Fuente: Cela (2010) y Lanzkowsky (2011).
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INFECCION

Eslacausamas frecuente de muerte en los pri-
meros5anos. Essecundariaal hipoesplenismo
funcional causado por el siclaje intraesplénico
que conduce a fibrosis progresiva y autoesple-
nectomia, la cual favorece las infecciones por
gérmenes encapsulados y riesgo de sepsis.

Las infecciones por Neumococo son 300 a 600
veces mas frecuentes (5,14).

Enmenoresde5anos con fiebre deberealizarse
hemograma, hemocultivo, uroanalisis, urocul-
tivo,radiografia detéraxeiniciar cefalosporina
detercera generacion; perosihay compromiso
pulmonar, adicionar claritomicina (5,14, 32,49).

Todoslos pacientes debenrecibir profilaxis con
penicilina oral desdelos 3 meses, a dosis de 250
mg/dia, hasta los 3 afios, y después 500 mg/
dia hasta los 5 afios. Por lo anterior requiere
el concurso de infectologia e inmunizacion
adecuada (4, 5) (tabla 3).

Las complicaciones crénicas deterioran la
calidad de vida e incluyen compromiso de
érganos como corazon, cerebro, pulmones,
rifiones, higado, ojos, piel, entre otros. Es una
enfermedad silente en muchos de ellos, pero
con complicaciones graves e irreversibles al
diagnéstico.

En relacién con el desarrollo pondoestatural
y gonadal, se comprometen desde el segundo
afo de vida, aplanando la curva. Al final de la
adolescencia puede recuperarse la altura pero
no el peso de los controles sanos.

La maduracion sexual maxima se alcanza a
los 17 afios en promedio.

El Sulfato de Zinc, a dosis de 220 mg, 3 veces
al dia desdelos 10 afios, ha mostrado mejoria
significativa en el crecimiento y desarrollo
gonadal (5,14).
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Tabla 3. Esquema Recomendado de Vacunacion

Vacuna

Edad de Aplicacién

Hepatitis B

0,2, 6y 12 meses

Influenza

6 meses, luego anualmente

Haemophilus Influenzae tipo b

2,4,6, 12 - 15 meses

Meningococo

Vacuna polisacérida

9 - 23 meses: 2 dosis de 0,5 ml

>2 afos: 1 dosis de 0,5 ml

Vacuna conjugada

<1 afio: 3 dosis de 0,5 ml

>1 afo: 1 dosis de 0,5 ml

Neumococo

Vacuna conjugada de 13 valencias

2 - 6 meses: 3 dosis con un intervalo de 8 semanas; 4ta dosis a los 12 - 15
meses de edad.

7 - 11 meses*: 2 dosis con un intervalo de 4 semanas: 3ra dosis a los 12 -
15 meses de edad.

12 - 23 meses*: 2 dosis con un intervalo de 8 semanas.

24 - 60 meses*: 2 dosis con un intervalo de 8 semanas. Luego una dosis de
vacuna polisacérida de 23 valencias por lo menos 2 semanas después de la
Ultima dosis de la vacuna conjugada de 23 valencias.

Vacuna polisacarida de 23 valencias

Refuerzo entre los 3 - 5 afos para todos los nifios que hayan completado el
esquema con la vacuna conjugada. Luego continuar refuerzo cada 5 afios.

Tomado de: Telfer (2011).

Tabla 4. Manejo Integral en ACF

INTERVENCION

MEDIDA CORRECTIVA

Consejerfa genética, estudios a los padres

Educacion sanitaria

Deteccién de complicaciones por estudios de rutina

Consulta de asintomaticos

Atencion primaria, hospitalaria y especializada

Tratamiento de soporte Administracion de écido folico

Dieta adecuada

Puericultura, educacion, ejercicio e hidratacion

Vacunas contra encapsulados, hepatitis A y B, gripe y varicela

Profilaxis con penicilina

Prevencion de infecciones

Fiebre especialmente sin foco: mayor cobertura antibidtica (sospechar neumonia, meningi-
tis, osteomielitis)

Control de crisis dolorosa en casa: liquidos orales y analgésicos

Crisis severas: hospitalario

Transfusiones compatibles y leucoreducidas

Anemia severa

Evitar sobrecarga férrica y transmisiéon de enfermedades

Evitar progresion Estimuladores de la produccion de Hb F

a largo plazo Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Fuente: Madero-Lopez 2008, Lanzkowsky 2011 & Wang 2015.
Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2016; 32 (3): 513-527
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TRATAMIENTO

Para estapatologia serecomienda que sereali-
zeencentros dereferencia paraesta patologia
donde haya un manejo integral, incluyendo
el recurso humano y fisico, ya que el manejo
inadecuadoy sus complicaciones disminuyen
la sobrevida, la cual no es superior a los 45
afios seglin reportes.

El diagnoéstico temprano permite un mejor
manejo en la edad pediatrica y disminuye o
evita complicaciones tardias (5).

Todo procedimiento quirtirgico es de riesgo
mayor y los pacientes deben ser hospitaliza-
do previamente para evaluar necesidad de
transfusion, Doppler Transcraneal reciente,
hidratacion, antibiéticos y valoracion por
anestesia.

Factores como el frio, deshidratacion, estrés,
hipoxia, infeccién, trauma y medicamentos
estdn asociados a polimerizacién y vaso-
oclusion (5).

Las cirugias mas frecuentes en estos pacientes
son la colecistectomia por colelitiasis, esple-
nectomia en secuestros esplénicos graves o
repetidos,adenoidectomia y amigdalectomia
en hipertrofias con obstruccion de via aérea
y colocacion de catéteres centrales perma-
nentes (4, 5).

El tratamiento es integral (tabla 4), y para el
seguimiento del paciente se recomienda es-
tudios en forma periddica (tabla 5). Durante
larevision se explicd elmanejo deloseventos
mas importantes. Otras modalidades tera-
péuticas son las transfusiones, hidroxiurea
y trasplante (4, 5, 14, 50).

Tabla 5. Estudios en ACF y Periodicidad

ESTUDIOS INICIALES FRECUENCIA
Hemograma y reticulocitos Al diagndstico Trimestral
Funcién hepética, renal y uroanalisis Al diagndstico Anual

HIV- hepatitis B, C

Anual si recibe transfusiones

Radiografia (Rx) de torax

Al diagndstico

Cada 3 afos

Ecografia de abdomen

Al diagnastico

Sintomas de colelitiasis

Eco Doppler Transcraneal 2 afnos Segun reportes previos

RMN de cerebro y Clinica, retardo neurodesarrollo o DTC anormal
Angioresonancia cerebral

Funcién pulmonar 5 afios Cada 3 anos

Evaluacion oftalmoldgica 5 afios Cada 3 afios

Ecocardiograma doppler 5 afios Cada 3 afios

Rx/Resonancia magnética de cadera

Sintomas de necrosis avascular

Fuente: Cela (2010), Lanzkowsky (2011) y Damanhouri (2015).
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TRANSFUSIONES

Usualmente estos pacientes requieren trans-
fusion de hematies con niveles de Hb de 5
gr/dl o inferiores si no estan asociados a un
evento agudo o una complicacién crénica
(tabla 6) (5,14).

Tabla 6. Indicaciones de Transfusion en ACF

TRANSFUSION AGUDA TRANSFUSION CRONICA

Crisis aplésica ECV

Ultrasonido doppler

Secuestro esplénico
transcraneal anormal

Sindrome de toérax agudo

Sindrome de térax agudo
recurrente

Previo a cirugfa bajo

) Hipertensién pulmonar
anestesia general

Recurrencia de crisis dolorosa
que no cede con el manejo
convencional

Falla multiorganica aguda

Oclusion retiniana arterial

Accidente Isquémico Transitorio

Fuente: Cela (2010), Lanzkowsky (2011) y Damanhouri
(2015).

La aloinmunizacién en ACF es aproximada-
mentedel 17 % ylamayor frecuenciaesaKell y
Rh (CyE).Idealmente deberealizarse fenotipo
de células rojas al momento del diagndstico y
los concentrados leucoreducidos (51, 52).

Existen tres tipos de modalidades transfu-
sionales: las simples, utilizadas en secuestro
esplénico, aplasia eritroide, previo a cirugia e
insuficiencia cardiaca. Exanguinotransfusion
en crisis graves como ECV, STA con mala evo-
lucién, priapismoyy crisis de dolor refractarias,
la cual se puede realizar en forma automati-
zada o manual; y esta tltima por via central
o periférica.

Todaslasextraccionesy transfusiones pueden
ser realizadas porlamisma via. Con Hb entre

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2016; 32 (3): 513-527

8y 9 gr/dl se remueven 5 cc/kg de sangre,
luego se infunden 5 cc/kg de solucién salina
0,9% (SSN), y posteriormente se transfunde
hematies a 15 cc/kg.

CuandolaHbesmayorque9gr/dlsepractica
flebotomia de 5 cc/kg de sangre con infusion
posterior de 10 cc/kg de SSN, una segunda
flebotomia de 5 cc/kg y transfusiéon de 15
cc/kg de hematies. La tdltima modalidad
es la profilactica, periddica, generalmente
mensual, ante riesgo de ECV, STA a repeticion
y ulceras crénicas (5, 16).

SOBRECARGA DE HIERRO

Consecuencia de regimenes transfusionales
crénicos que conllevan a la acumulaciéon
temprana de hierro en la infancia, lo cual
produce dafo cardiaco, hepatico y de glan-
dulas endocrinas.

Elmonitoreo de la sobrecarga se puede reali-
zar por lamedicion delosniveles de ferritina
sérica y concentracion de hierro en higado o
corazon por resonancia magnética.

Otra manera menos utilizada es la biopsia
hepatica, indicada cuando se requiere diag-
nostico histolégico.

Recientemente se esta introduciendolamedi-
ciénde fracciones dehierronounido a transfe-
rrina, querepresenta el hierro plasmatico labil
responsable de la accién catalitica oxidativa
por la formacién de radicales libres a nivel
celular hepatico, cardiaco y endocrino (4,14).

Las indicaciones de quelacién del hierro son
una carga transfusional acumulada de 120
cc/kg o mayor, niveles de ferritina de 1000
ng/ml o mayor y concentracion hepética de
hierromayor que5-7mg/grde pesoseco (14).
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El tinico quelante oral en nuestro medio es
el deferasirox, y los estudios han mostrado
eficacia similar a la deferoxamina utilizada
por viasubcutanea o endovenosa. Atun faltan
estudios que demuestren la eficacia para re-
mover el hierro cardiaco. La dosis es 20 - 40
mg/kg/dia, su vida media de 12 - 16 horas
coneliminaciénintestinal. Su presentacién es
en tabletas de 250 y 500 mg. Tiene minimos
efectosadversos, sobre todo gastrointestinal;
ademas se ha descrito elevacion de transa-
minasas, rash y aumento de creatinina (53).

HIDROXIUREA

Los pacientes con niveles de Hb F presentes
o aumentados se asocian a menos vaso-
oclusién. La hidroxiurea es un estimulador
de la produccién de Hb F, pero requiere
varios meses para obtener el efecto deseado.
Se caracteriza por su rapida absorcion, alta
biodisponibilidad y adecuada tolerancia.
Otros efectos mediatos son la hidratacion
celular, aumento de 6xido nitrico, disminu-
cion de leucocitos, plaquetas y adhesividad
del hematie (4, 5, 14, 16, 46, 54, 55).

Lasindicaciones son: tres o mas eventos vaso-
oclusivos severos en 1 afio y que usualmente
ameriten hospitalizacion, prevenciéon de un
STA recurrente, priapismo persistente sin
respuestaamanejo convencional, prevencion
de ECV recurrente y con Doppler Transcra-
neal anormal asociados o no a transfusiones.
Hay estudios recientes de su utilizaciéon en
Doppler anormal para evitar progresion a
ECV (5,44,55).

La dosis inicial es de 15 - 20 mg/kg/dia por
via oral y se incrementa 5 mg/kg/dia cada 8
semanas hasta una dosis maxima de 35 mg/
kg/dia. Su presentacion es en tabletas de 500
mg. Latoxicidad esinfrecuente y se sospecha
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cuando los neutroéfilos son < 1000/mm?, pla-
quetas < 80000/mm?, caida de hemoglobina
2 gr/dly reticulocitos < 80000 /mm?. Se han
reportado efectosadversos en el crecimiento,
desarrollo y teratégenos, ademads de caida
del cabello, cambios pigmentarios en piel,
alteraciones gastrointestinales y reduccién
de conteo espermatico y motilidad (5).

Realizar hemograma cada 4 semanas hasta
estabilizar y luego cada 8 -12 semanas.

Otros moduladores son los butiratos y la
decitabina (14, 56).

Conflicto de intereses: ninguno.

Financiaciéon: Universidad Simon Bolivar
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